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(54) 3(5)-(Hydroxyaryl)-pyrazole und ihre Verwendung als Wirkstoffe in Arzneimittel 

(g) Die Erfindung betrifft die Verwendung von 3(5) -{ Hydro xya- 
ryl)-pyrazolen (I), die am Arylrest und/oder am Pyrazolring 
mit verschiedenen Resten substituiert sein konnen, als 
Wirkstoffe fur Arzneimittel. Die I sind gleichzeitig Lipoxyge- 
nase- und Cyclooxygenasehemmer und konnen zur Behand 
lung und/oder Prophylaxe verschiedenartiger Krankheiten, 
wie 2. B. Asthma bronchiale, entzundlichen und allergischen 
Erkrankungen, Hautkrankheiten u. a., verwendet werden. Die 
Herstellung der Wirkstoffe kann auf relativ einfachen Wegen 
nach allgemein bekannten Methoden der organischen Syn- 
thesechemie erfolgen. 
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Beschreibung 



Anwendungsgebiet der Erfmdung 

Die Erfindung betrifft die Verwendung von 3(5)-(Hydroxyaryl)-pyrazolen als pharmazeutische Wirkstoffe zur 
Herstellung von Arzneimittel fur die Human- und Veterinarmedizin. Die erfindungsgemaBen Verbindungen 
wirken uber eine Hemmung der Lipoxygenasen und der Cyclooxygenase und konnen zur Therapie von alien 
Formen des Asthma bronchiale, von entzundlichen Prozessen, von allergischen Erkrankungen im weitesten 
Sinne und von anderen Erkrankungen herangezogen werden. 

Charakteristikder bekannten technischen Losungen 

Es ist bekannt, daB die durch die Enzymfamilie der Lipoxygenasen gebildeten Oxygenierungsprodukte der 
Arachidonsaure und anderer Polyenfettsauren maBgeblich am Symptomkomplex einer Vielzahl von entzundli- 
chen und allergischen Prozessen sowie anderen Storungen beteiligt sind (vgl. Samuelsson, B. u. a.- Science 237 
u 17 l7/li! 87); ParkCn CW * : Ann ' Rev ' ImmunoL 5.65-84 (1987); Drazen. J.M. Austen, K.F.: Am. Rev. Respin 
bis. 136, 985-98 (1987); Hagmann, W„ Keppler, D.: The Liver, Biology and Pathobiology, 2nd Ed. (I.M Arias et 
al„ eds.), Raven Press, New York, 1988, S. 793-806; Malle. E. u. a.: Int. J. Biochem 19 1013-22 (1987)- 
Feuerstein, G. Hallenbeck, S.M.: FASEB J. 1, 186-92 (1987)). Daraus leitet sich ab, daB durch Hemmung der 
Lipoxygenasereaktion giinstige therapeutische Effekte bei der medikamentosen Behandlung der entsprechen- 
den Erkrankungen erzielt werden konnen. 

Bekannte Lipoxygenasehemmer, wie Nordihydroguajaretsaure, 3-Amino-l-(3-trinuormethylphenyl)-pyrazo- 
lin, Phenidon und 5,8,1 1,14-Eikosatetrainsaure, zeigen entweder keine hinreichenden therapeutischen Effekte in 
vivo Oder sind zu toxisch. Auch neiiere Entwicklungen von Lipoxygenasehemmern brachten aus den gleichen 
Grunden noch keinen Durchbruch. Andererseits ergibt sich aus dem gegenwartigen Stand der Forschungen auf 
dem Gebiet des Arachidonsaurestoffwechsels, daB Lipoxygenasehemmer groBere Chancen fur eine Arzneimit- 
telentwicklung bieten als die hochspezifisch wirkenden Rezeptorantagonisten fur Lipoxygenaseprodukte da 
letztere immer nur eine emzige Gruppe von Entzundungsmediatoren ausschalten, wohingegen ein Lipoxygena- 
sehemmer gleichzemg die Biosynthese mehrerer dieser Mediatoren (Leukotrien B 4 , Peptidoleukotriene Lipoxi- 
ne verschiedene Hydroxyeikosatetraensauren, Octadecanoide u.a.) unterdrQckt. Von besonderem Interesse 
suid auch solche Lipoxygenasehemmer, die gleichzeitig den Cyclooxygenaseweg des Arachidonsaurestoffwech- 
sels nemmen. Diese sogenannten Dualhemmer sind als "nicht-steroidale Antiphlogistika der zweiten Genera- 
tion denen der ersten Generation (selektive Cyclooxygenasehemmer, wie Acetylsalicylsaure, Indomethacin 
u. a.) dadurch uberlegen, daB eine gleichzeitige Stimulierung des Lipoxygenaseweges und dadurch bedinete 
^°on ^^o. r l S o he un * asthmatische Wirkung (vgl. Higgs, G.A.: Prostaglandins, Leukotrienes and Medicine 
1 3. 89 - 92 ( 1 984); Szczeklik, A.: Eur. Respir. J. 3, 588 - 93 X\ 990)) nicht auftreten konnen 

In neuer Zeit sind einige solcher Dualhemmer, die verschiedenen Klassen der organischen Chemie angehoren 
bekannt geworden. Von Pyrazoldenvaten sind seit langerer Zeit pharmakologische Eigenschaften bekannt und 
menrfacn in zusammengefaBter Form beschrieben worden (z. B. Batulin, Ju.M„ Grandberg 1 1 Kost A N - Izv 
Timirjazevskoj Sel'skochozjajstvennoij Akad. 1967 (4) 174-88; Orth, R.E.: J. Pharnx ScL 57^537- 56 *( 1968))" 
Diese Ubersichten belegen eine breit gefacherte pharmakologische Wirkung von Pyrazolderivaten die Vertre- 
ter mit carcinostatischen, antiviralen und entziindungshemmenden Eigenschaften sowie mit Wirkung auf das 
Zentralnervensystem umfaBt. In den deutschen Patentschriften DE 8 56 297, DE 9 31 284 und DE 9 32 909 sind 
auch Pyrazoldenvate fur pharmazeutische Zwecke mit bakteriziden und fungiziden Eigenschaften beschrieben 
Pyrazo denvate mit lipoxygenase- und/oder cyclooxygenasehemmenden Eigenschaften sind erst in juneerer 
Zeit bekanntgeworden, soz. B.das 1-Phenylpyrazolidon (Blackwell,GJ.; Flower, RJ.: Prostaglandins 16 417-25 
lL 9 /o 8)), ^ e ^ ,e x de ^ e Amin °- 1 - /3 -( trifluorm ethyl)phenyl/-2-pyrazollne (Higgs, G.A. u. a.: Biochem. Pharmac.28 
l ^7t V )# PP ' FC U a ' : Biochem * Pharmac. 33, 339-40 (1984)), aber auch 3-<t t 5-Diaryl-3-pyrazo- 
lyl)-N-hydroxypropionsaureamide (EP 02 93 220, EP 02 93 221) und einige Pyrazolcarbonsaurehydrazide (Tina- 
ny,E.u. a.: Eur. J.Med. Chem.-Chim. Then 19,433-9(1984)). 

Aufgabe der Erfindung 

Aufgabe der Erfindung ist es, neue pharmakologisch hochwirksame, wenig toxische und bequem herstellbare 
Dualhemmer aus der Gruppe der Pyrazole zur Verfugung zu stellen. 

Oberraschenderweise wurde gefunden, daB die 3(5)-(Hydroxyaryl)pyrazole derallgemeinen Formel I, 



0) 




in der Ar einen 2-Hydroxyphenylrest, der mit einem oder mehreren gleichen oder verschiedenen Substituenten 
wie z. B. Alkyl, Alkoxy, Halogenalkyl, CF 3 , F, CI, Br, CN, N0 2 , OH, einer 3-bis 6-gliedrigen Alkylenbrucke 
zwischenzweibenachbartenKohlenstoffatomenodermiteinemankondensierten Benzenringversehenseinkann 
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R Wasserstoff, Alkyl, Phenyl, Naphthyl. wobei Phenyl- und Naphthylreste ggf. durch einen oder mehrere gleiche 
oder verschiedene Subscituenten, wie z. B. Alkyl, Alkoxy, F, CI. Br, CF3. CN, NO2, OH, subsiituiert sein konnen, 
R 1 Wasserstoff, Alkyl, Cycloalkyl und 

R und R 1 zusammen eine 3- bis 5-gliedrige Alkylenbriicke darstellen konnen, 

bedeuten, gleichzeitig sowohl Lipoxygenasen als auch die Cyclooxygenase hemmen, wobei die Hemmung der 
5-Lipoxygenase bereits bei niedrigeren Konzentrationen(u,M-Bereich) auftritt. 

Fur den Fachmann ist ersichtlich, daB die erfindungsgemaBen Verbindungen in einem Tautomerengleichge- 
wicht vorliegen konnen, wie in den allgemeinen Formeln la und lb dargestellt ist. Unter 




normalen Bedingungen sind die beiden einzelnen Individuen jedoch nicht zu isolieren. Die Erfindung schlieBt 
beide tautomeren Formen ein. Zur Vereinfachung werden in dieser Erfindungsbeschreibung die erfindungsge- 
maBen Verbindungen in Form der Formel ia geschrieben. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel I mil den oben angegebenen Bedeutungen fur 
Ar, R und R 1 sind zum Teil , bekannt (Baker, W„ Harborne, J.B., Ollis, W.D.: J. Chem. Soc. 1952, 1303; DE 8 56 297; 
DE 9 31 284; DE 9 32 909; GB 7 07 669: Ingle, V.N.: J. Indian Chem. Soc. 65, 852 (1988)), ein groBer Teil davon ist 
jedoch neu. Sie konnen nach verschiedenen bekannten Methoden hergestellt werden. Am einfachsten werden sie 
nach der allgemeinen Standardmethode zur Herstellung von Pyrazolen, wie sie in jedem einschlagigen Lehrbuch 
beschrieben ist, durch Umsetzen entsprechender 0-Dicarbonylverbindungen bzw. deren funktionellen Deriva- 
ten, wie z. B. Enolethern, Acetalen, Enaminen u. a-, mit Hydrazinhydrat oder dessen waBrigen oder alkoholischen 
Losungen oder Hydrazinium-salzen, wie z. B. Hydraziniumchlorid, -sulfat oder -acetat, in waBriger, alkoholischer 
oder waBrig-alkoholischer Losung bei Raumtemperatur oder unter Erwarmen erhalten (s. Behr, S„ Fusco, R-, 
Jarboe, CA.: The Chemistry of Heterocyclic Compounds Vol. 22, Pyrazoles, Pyrazolines, Pyrazolidines, Indazoles 
and Condensed Rings; Herausgeber A. Weissberger, Interscience Publishers, New York- London-Sidney 1967 
und dort zitierte Literatur). Bevorzugt werden l-(Hydroxyaryl)-3-aryl-propan-1.3-dione oder l-(Hydroxya- 
ryl)-alkan-l,3-dione mit 20* bis 80%iger waBriger Hydrazinlosung in Ethanol bei Siedetemperatur entsprechend 
Reaktionsgleichung A, wobei Ar, R und R 1 die angefiihrte Bedeutung haben, umgesetzt. 
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I — 2H 2 0 
(A) Ar— CO — CH — CO — R + NH 2 NH 2 ► 
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Die fur dieses Herstellungsverfahren erforderlichen l-(Hydroxyaryl)-13-dicarbonylverbindungen der allge- 
meinen Formel II sind entweder bekannt oder lassen sich nach Standardmethoden der organisch-praparativen 
Chemie, z. B. durch Claisen-Kondensation von Hydroxyaryl-alkylketonen mit aiiphatischen oder aromatischen 
Carbonsaureestern, durch Umlagern von 2-Acyloxyacetophenonen oder O-Acyl-acetonaphtholen nach Baker- 
Venkataraman oder durch Acylieren von Ketonen bzw. entsprechender Enamine mit Acylhalogeniden herstel- 
len, wobei in mindestens einem der Reaktionspartner die Hydroxyarylgruppe vorgegeben sein muB. 

Weiterhin konnen die erfindungsgemaBen Verbindungen der altgemeinen Formel I durch Reaktion von 
Hydrazinhydrat oder Hydraziniumsalzen mit Chalcondibromiden (Sharma, T.C.; Saksena, V.; Reddy N.J.: Acta 
chim. Acad. Sci. hung. 93, 415 (1977)), mit 3-Brom-fiavanonen (Reddy, N.J.; Sharma, T.C: jndian J. Chem. 248, 715 
(1985)) oder mit Flavonen (Baker, W.; Harborne, J.B.; Ollis, W.D.: J. Chem. Soc. London 1952, 1294; Kallay, F.; 
Janzso.G.; Koczor, I.: Tetrahedron Letters 1968, 3853; Reddy, N.J.; Sharma, T.C: Indian J. Chem. 248,715(1985)) 
erhalten werden. Die Umsetzung von Chalconen mit einer o-Hydroxygruppe in einem Phenylring mit Hydrazin 
fuhrt zu 2- Hydroxy phenyl-pyrazolinen, aus denen durch Oxydation, z. B. mit Mn02 (Sharma, T.C; Saksena, V.; 
Reddy, H.J.: Acta chim. Acad Sci. 64, 408 (1987)), oder durch katalytische Dehydrierung (DE 24 41 504; DE 
26 02 965) ebenfalls die erfindungsgemaBen Verbindungen erhalten werden konnen. Die fur diese Syntheseme- 
thoden erforderlichen Ausgangsstoffe sind entweder bekannt oder lassen sich nach bekannten Methoden 
herstellen. Im Schema B sind die einzelnen Reaktionswege zur Herstellung der erfindungsgemaBen Verbindun- 
gen skizziert. An ausgewahlten Ausfuhrungsbeispielen ist die Herstellung dieser Verbindungen naher erlautert. 
In Tabelle 1 sind typische Vertreter der erfindungsgemaBen Verbindungen aufgelistet. 
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Schema B: 



Darstellung verschiedener Wege zur Herstellung der erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemei 

Forme! I am Beispiel Ar - 2-Hydroxyphenyl 

O 




65 X=(CH 2 ) n 

n = z. B. 0, 1, 2 



4 
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Tabelle 1 

Auswahl typischer Vertreter der erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Forme! I 
Ud Nr. Chemische Bezeichnung Schmelzbereich 



1 


3(5)-(2-Hydroxyphenyl)-pyrazol 


98-9°C 


2 


3(5)-(5-Chlor-2-nydroxyphenyl)-pyrazol 


150-2°C 


3 


3(5)-(5-Brom-2-hydroxyphenyl)-pyrazol 


157-9°C 


4 


3(5) (2-Hydroxyphenyl)-5(3)-methylpyrazol 


133-4°C 


5 


3(5)-(5-Chlor-2-hydroxyphenyl)-5(3)-methylpyrazol 


160-l o C 


6 


3(5)-(6-Brom-2-hydroxyphenyl)-5(3)-methylpyrazol 


159°C 


7 


3(5)-(2-Hydroxy-3-methylphenyl)-5(3)-methylpyrazol 


133-4°C 


8 


3(5H2-Hydroxy-5-methylphenyl)-5(3)-methylpyrazo1 


104-6°C 


9 


3(5)-(5-Brom-2-hydroxyphenyl)'5(3)-ethylpyrazol 


122°C 


to 


3(5)-(2-Hydroxy-5-methylphenyl)-5(3)-ethylpyrazol 




11 


3(5)-(2-Hydroxyphenyl)-4,5(3)-dimethylpyrazol 


1 16— 8°C 


12 


3-(2-Hydroxyphenyl)-4,5,6,7-tetrahydroindazo! 


140— 3°C 


13 


3(5)-(2-Hydroxyphenyl)5(3)-phenylpyrazol 


14] _ 3°c 


14 


3(5H2-Hydroxy-3-methylphenyl)-5(3)-phenylpyrazol 


181 — 4°C 


15 


3(5)-(2-Hydroxy-4-methylphenyl)-5(3)-phenylpyrazol 


185— 6°C 


16 


3(5)-(2-Hydroxy-5-methyiphenyl)-5(3)-phenylpyrazol 


I58-60°C 


17 


3(5)-(5-Chlor-2-hydroxyphenyl)-5-(3)-phenylpyrazol 


177-9°C 


18 


3(5)-(5-Chlor-2-hydroxyphenyl)-5(3)-phenylpyrazol 


193°C 


19 


3(5)-(2-Hydroxy-3,4-dimethylphenyl)-5(3)-phenyIpyrazoI 


199°C 


20 


3(5)-(2-Hydroxy-3,5-dimethylphenyl)-5(3)-phenylpyrazol 


189-91°C 


21 


3(5)-3.5-Dichlor-2-hydroxyphenyl)-5(3)-phenylpyrazol 


222° C 


22 


3(5)-(2-Hydroxyphenyl)-5(3H4-methoxyphenyl)-pyrazol 


I79°C 


23 


3(5)-(2-Hydroxy-4-methylphenyl)-5(3H4-inethoxyphenyi)-pyrazol 


151-3°C 


24 


3(5)-(2-Hydroxy-5-methylphenyl)-5(3H4-methoxyphenyl)-pyrazol 


173-6°C 


25 


3(5)-(5-Chlor-2-hydroxyphenyl)-5(3H4-methoxyphenyl)-pyrazol 


184-6°C 


26 


3(5)-(2-Hydroxy-5«methylphenyl)-5(3H4-chlorphenyl)-pyrazol 


205 - 8° C 


27 


3(5)-(2-Hydroxyphenyl)-5(3H4-nitrophnenyl)-pyrazol 


129°C 


28 


3(5)-(2-Hydroxy-4,5-dimethylphenyl)-5(3H4-nitrophenyl)-pyrazol 


252-°C 


29 


3(5)-( 1 -Hydroxy- 5-methylphenyl)-4-methyl-5(3)-pheny!pyrazol 


147-8°C 


30 


3(5)-(1 -Hydroxy- 2-naphthyl)-5(3)-phenylpyrazol 


220-2°C 


31 


3(5)-(l-Hydroxy-2-naphthyl)-5(3)-(4-methoxyphenyl)-pyrazol 


171-80°C 


32 


3(5Hl-Hydroxy-2-naphthy1)-5(3H2-chIorphenyl>-pyrazol 


200-3°C 



Die Lipoxygenasehemmung der erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Forme! I wurde in zwei 
voneinander unabhangigen Testsystemen nicht-pflanzlicher Lipoxygenasen nachgewiesen: 

- an der isolierten 15- Lipoxygenase aus Kaninchenretikulozyten, deren Eignung als Testsystem auf poten- 
tielle Arzneimittel bekannt ist (vgL Schewe, T. u. a.: Prostaglandins, Leukotrienes and Medicine 23, 155-60 
(1986); Siapke, J. u. a.: Biomed. Biochim. Acta 45, 1267 - 75 (1986), 

— am zellularen 5-Lipoxygenasesystem von polymorphkernigen Leukozyten des Menschen. 

Die Cyclooxygenasehemmung wurde an der partikularen Prostaglandin H-Synthase aus Blaschendriisen von 
Schafsbocken aufgezeigt. Die Bestimmung der Aktivitaten der 15- Lipoxygenase und der Prostaglandin H-Synt- 
hase erfolgten jeweils oxygraphisch bei 25° C bei pH 7,4 bzw. 8,0 mit Linolsaure bzw. Arachidonsaure als 
Substrat, wie an anderer Stelle beschrieben (vgl. Schewe, T. u. a.: Prostaglandins and related substances — A 
practical approach (C. Benedetto u. a., eds.) IRL Press Oxford 1987, pp. 229-42) Das jeweilige Enzym wurde im 
MeBpuffer mit der Testsubstanz jeweils fiinf Minuten bis zum Reaktionsstart durch Substrat vorinkubiert. Die 
Testsubstanzen wurden in 2-Methoxyethanol gelost zugesetzt, wobei die Losungsmittelkonzentration 1 Vol.-°/o 
nicht uberschritt. 

Die Verfahrensweise der Prufung auf Hemmung des 5- Lipoxygenase weges ist in Beispie! 5 beschrieben. 
In Tabelle 2 sind die Ergebnisse der Prufung auf Hemmung der 15-Lipoxygenase, der 5- Lipoxygenase und der 
Cyclooxygenase einiger ausgewahlter erfindungsgemaBer Verbindungen angegeben. 
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Tabelle 2 

Halbhemmkonzentrationen ausgewahlter erfindungs- gemaBer Verbindungen in den drei Testsystemen 



Lfd Nr. 





1 5-Lipoxygenase 


5-Lipoxygenase 

1— 1 D4 DLlCJg. 


>nt 1 b-Dlldg. 


Prostaglandin 
H-Synthese 


to 


13 


1 


5,8 


250 


13 


4,2 


1 


10 


25 


14 


56 


1 


1,1 


1000 


15 


700 


1,8 


1,8 


700 


16 


5,7 


0,85 


3,2 


52 


17 


4,3 


1 


3,3 


700 


20 


250 


5 


4,3 


800 


23 


150 


\2 


2,2 


40 


24 


5 


0,4-0,9 


U 


45 


25 


10,5 


4 


5 


1000 


26 


27,5 


0,7 


1,6 


200 


28 


100 


0,4 


0,4 


1000 


29 


8.8 


4,8 


5,4 


50 



Die Hemmung des 5-Lipoxygenaseweges des Arachidonsaurestoffwechsels wurde weilerhin in komplexeren 
biologischen Systemen nachgewiesen, z. B. an der arachidonsaureinduzierten Kontraktion von Lungenstreifen 
des Meerschweinchens sowie in Ganztierversuchen anovalbumin-sensibilierten Meerschweinchen. 

Aus den letzteren Befunden sowie den in Tabelle 2 angefuhrten Werten geht hervor,da6 die erfindungsgema- 
Ben Verbindungen in vitro und in vivo wirksame 5-Lipoxygenasehemmer sind. Aufgrund der heutigen Kenntnis- 
se iiber die Rolle des 5-Lipoxygenaseweges leiten sich daraus wertvolle pharmakologische Eigenschaften ab. Sie 
smd als Arzneimittei bei der Behandlung einer Reihe entzundlicher Prozesse und anderer Erkrankungen einsetz- 
bar, so z. B. als Antiallergika, Antiasthmatika, Antirheumatika, Antiatherosklerotika, Amimetastatika, Gastro- 
protektiva, als Mittel zur Prophylaxe und Therapie aller Formen des Schocks (Endotoxin-Schock u. a.), zur 
Nachbehandlung des Herzinfarkts, zur Behandlung ischamischer Zustande des Gehirns, wie z. B. Gehirnschlag 
und Migrane, sowie bei Organtransplantationen zur Verhinderung der TransplantatabstoBungsreaktionen. Sie 
sind vor allem bei solchen entziindlichen Erkrankungen therapeutisch wirksarn, die mit einer Leukozyteninfiltra- 
tion einhergehen, die durch das Lipoxygenaseprodukt Leukotrien B 4 vermittek wird, insbesondere bei entzundli- 
chen Hauterkrankungen einschlieBlich der Schuppenflechte (Psoriasis), bei Lebercirrhose und bei Glomerulo- 
nephritis. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel I konnen in bekannter Weise zu pharmazeuti- 
schen Zubereitungen, die neben geeigneten, nicht toxischen, pharmazeutisch inerten festen oder flussigen 
Tragerstoffen, Fullstoffen, Formulierungshilfsmitteln und gegebenenfalls anderen Zusatzmitteln, wie z. B. zum 
Farben oder zur Verbesserung des Geruchs oder des Geschmacks, eine oder mehrere der erfindungsgemaBen 
Verbindungen enthalten, verarbeitet werden. Bevorzugte pharmazeutische Zubereitungen sind Tabletten, Dra- 
wees, Kapseln, Pillen, Salben, Gele, Cremes, Lotions, Puder, Sprays, Aerosole und Zerstaubungspraparate fur 
inhaiative Applikation. Der oder die Wirkstoffe konnen auch, gegebenenfalls zusammen mit Trager-, FQ11- 
und/oder Hilfsstoffen, zu Mikrokapseln verarbeitet werden. Weiterhin konnen sie auch zusammen mit anderen 
geeigneten pharmazeutischen Wirkstoffen zu den oben angegebenen pharmazeutischen Zubereitungen verar- 
beitet werden. 

Die therapeutisch wirksamen Verbindungen konnen in den oben genannten Zubereitungen in 0,1 bis 99,5 
Masseprozenten, vorzugsweise von 0,5 bis 90 Masseprozenten, enthalten sein. 

Die Wirkstoffe oder die daraus hergestellten Zubereitungen konnen lokal, oral, parenteral, intraperitoneal 
und/oder rektal appliziert werden. Die Dosierungen liegen im allgemeinen in einem Bereich zwischen 0,1 und 
50 mg/kg Korpermasse innerhalb von 24 Stunden, konnen aber in besonderen Fallen nach oben oder unten 
abweichen. Die Applikation kann als Einzelgabe oder in mehreren Teilgaben erfolgen. 

Beispiele 

Die nachfolgenden Beispiele erlautern die Erfindung naher, ohne sie aber einzuschranken. 



Beispiel 1: 

Herstellung von 3(5H2-Hydroxy-5-methylphenyl)-5(3)-ethylpyrazol 

6,65 g (0,032 mol) 1-(2-Hydroxy-5-methylphenyl)-l,3-pentadion (erhalten nach Baker, W.: J. Chem. Soc. Lon- 
don 1933. 1381 -9) werden in 150 ml Ethanol gelost und 11 g 50%ige waBrige Hydrazinlosung zugefugt. Das 
Reaktionsgemisch wird eine Stunde zum Sieden erhitzt und nach Abkuhlen in 400 ml kaltes Wasser eingeruhrt. 
Der ausgefallene Feststoff wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und aus waBrigem Alkohol unter Zusatz von 
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etwas Akiivkohle umkristallisiert. Man erhalt 5,0 g ( « 76.7% d. Th.) weiBe Kristalle, F. 1 44 — 5° C 

Beispiel 2: 

Herstellung von 3(5H5-Chlor-2-hydroxyphenyl)-5(3)-phenylpyrazol (Ifd. Nr. 17 in Tab. 1) 

7,0 g (0,025 mol) l-(5-Chlor-2-hydroxyphenyl)-3-phenyl-propan-1,3-dion werden in 100 ml Ethanol gelost und 
mit 10 mi einer 50%igen waBrigen Hydrazinlosung versetzt. Das Reaktionsgemisch wird nun 1 bis 2 Stunden 
zum Sieden erhitzt, wobei die anfangs intensiv gelbe Losung fast farblos wird. Nach beendeter Reaktion 
(Kontrolle mittels DC) werden etwa 50 mi in Wasser eingeruhrt und uberschussiges Hydrazin mit verdiinnter 
Salzsaure neutralisiert. Der leicht graue Niederschiag wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen, getrocknet und 
aus Methanol umkristallisiert. 

Man erhalt 4,8 g ( = 69.6% d. Th.) weiBe Kristalle. F. 177-9°C). Im Dunnschichtchromatogramm (Merck 
Fertigfohe Kieselgel GF254. Laufmittel Toluen/Essigester 9:1) wird im UV-Licht und durch Bespruhen mit 
5%iger FeCb- Losung nur ein Fleck detektiert. 

Statt 50%iger waBriger Hydrazinlosung kann ebensogut die entsprechende Menge Hydrazinhydrochlorid 
eingesetzt werden, wobei vorteilhafterweise ein Saureacceptor, wie z. B. ein Alkalicarbonat oder -acetat, zuge- 
setzt wird. 

Das l-(5-Chlor-2-hydroxyphenyl)-3-phenyl-propan-1.3-dion wurde wie folgt erhalten: 
34,1 g (0,2 mol) 2-Hydroxy-5-chloracetophenon (hergestellt aus p-Chlorphenylacetat durch Fries'sche Verschie- 
bung in Gegenwart von wasserfreiem AlCb) werden in 40 ml trocknem Pyridin gelost und unter Ruhren und 
Kuhlen iangsam 28,2 g (0,2 mol) Benzoylchlorid zugetropft. Nach beendeter Zugabe wird noch eine Stunde auf 
90° C erwarmt. Das abgekuhlte Reaktionsgemisch wird dann in verdunnte Salzsaure gegossen. Aus der schwach 
sauren waBrigen Phase scheidet sich das entstandene 2-Benzoyloxy-5-chIoracetophenon ab, das in 200 ml 
Toluen aufgenommen wird. Die Toluenphase wird abgetrennt, neutral gewaschen, mittels Wasserabscheiders 
azeotrop getrocknet und danach mit 60 g wasserfreiem Kaliumcarbonat 6 bis 10 Stunden unter Ruhren zum 
Sieden erhitzt. Nach dem Erkalten wird der entstandene gelbe Kristallbrei abgesaugt, mit Toluen und Hexan 
gewaschen und getrocknet. Dann gibt man den Kristallbrei portionsweise unter intensivem Ruhren in 20%ige 
Essigsaure, wobei uberschussiges Kaliumcarbonat in Losung geht und das gewunschte l-(5-Chior-2-hydroxy« 
phenyl)-3-phenyl-propan-1.3-dion zunickbleibt. Der Feststoff wird abgesaugt, gut mit Wasser gewaschen und 
getrocknet. Man erhalt 24,2 g ( = 44% d. Th.) goldgelbe Kristalle, die ohne weitere Reinigung wie oben beschrie- 
ben umgesetzt wurde n. 

Beispiel 3: 

Herstellung von 3-(2-Hydroxyphenyl)-4,5,6,7-tetrahydroindazol (Lfd. Nr. 12. in Tab. 1) 

13 g (0,062 mol) 2-Salicyloyl-cyclohexanol werden in 50 ml Ethanol gelost, auf 50°C erwarmt und tropfenweise 
mit 16 g einer 50%igen waBrigen Hydrazinlosung versetzL Nach beendeter Zugabe wird noch zwei Stunden 
zum Sieden erhitzt, wobei eine klare braunliche Losung entsteht. Nun destilliert man einen Teil des Losungsmit- 
tels ab, riihrt den Riickstand in 200 ml Wasser ein und neutralisiert mit verdiinnter Salzsaure. Der ausgefallene 
braunliche Feststoff wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen, getrocknet und aus Toluen unter Zusatz von etwas 
Aktivkohle umkristallisiert. Man erhalt 4,2 g (-323% d. Th.) eines weiBen Pulvers, F. 140-3°C Im Dunn- 
schichtchromatogramm (Merck Fertigfolie Kieselgel GF254, Laufmittel Toluen/ Essigester 9:1) wird im UV-Licht 
und durch Bespruhen mit 5%iger FeCI 3 -L6sung nur ein Fleck detektiert. 

Das als Ausgangsprodukt eingesetzte 2-Salicyloyl-cyclohexanon wurde wie folgt erhalten: 
16,7 g (0,1 mol) Morpholinocyclohexen, 12,1 g (0,12 mol) uber Natrium getrocknetes Triethylamin und 150 ml 
Benzen werden zusammen auf 35°C erwarmt und dann tropfenweise mit 23,8 g (0,12 mol) Acetylsalicylsaure- 
chlorid versetzt. Man riihrt das Reaktionsgemisch nach beendeter Zugabe weitere zwei Stunden bei 35°C und 
laBt dann uber Nacht bei Raumtemperatur stehen. Das ausgefallene Triethylaminhydrochlorid wird abgesaugt 
und das Filtrat mit 50 ml 20%iger Salzsaure eine Stunde zum Sieden erhitzt. Nach dem Abkuhlen trennt man die 
Phasen, bringt die waBrige Phase auf pH 5 und extrahiert sie mit Benzen. Die benzenischen Phasen werden 
vereinigt, neutral gewaschen und getrocknet. Nach Abdestillieren des Benzens hinterbleiben 15,8 g ( = 72,2% d. 
Th.) eines braunen, sirupartigen Ruckstandes, der ohne weitere Reinigung wie oben beschrieben umgesetzt 
wurde. 

Beispiel 4: 

Herstellung von 3(5)-(l -Hydroxy-2-naphthyl)-5(3)-phenylpyrazol (Lfd. Nr. 30 in Tab. 1) 

7.25 g (0,025 mol) 1 -( 1 -Hydroxy-2-naphthyl)-3-phenylpropan- 1 ,3-dion werden in 100 ml Ethanol suspendiert, 
mit 8 g einer 50%igen waBrigen Hydrazinlosung versetzt und unter Ruhren zum Sieden erhitzt. Das anfangs 
orangegelbe Reaktionsgemisch farbt sich zunachst dunkelgrun und nimmt allmahlich eine hellgelbe Farbe an. 
Wenn nach etwa zwei Stunden die Reaktion beendet ist (Kontrolle mittels DC), gieBt man das Reaktionsgemisch 
in 400 ml kaltes Wasser. neutralisiert mit verdiinnter Salzsaure und saugt die ausgefallenen Kristalle ab. Nach 
dem Waschen mit Wasser wird getrocknet und nochmals mit heiBem Toluen gewaschen. Man erhalt 5,1 g 
( = 71,2% d. Th.) eines weiBen, kristallinen Produktes, F. 219-21°C. Umkristallisieren aus viel Toluen fiihrte zu 
keiner Erhohung des Schmelzpunktes. 
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Das 1 -(1 -Hydroxy-2-naphthyl-propan- 1.3-dion wurde wie folgt erhalten: 
13,1 g(0,07 mol) l-Hydroxy-2-acetonaphthon(erhalten nach WituO.N., Braun, O.: Ber. 47,3216 (1914)) werden in 
100 ml trockenem Aceton gelost und 9,7 g (0,07 mol) wasserfreies Kaliumcarbonat zugefugt. Unter Ruhren 
werden nun 9,8 g Benzoylchlorid zugetropft und danach lOStunden zum Sieden erhitzt. Nach dem Abkiihlen 
werden entstandenes Kaliumchlorid und uberschussiges Kaliumcarbonat abgesaugt und gut mit Aceton gewa- 
schen. Filtrat und Waschaceton werden vereinigt und dann das Losungsmittel abdestilliert. Es bleiben 163 g 
rohes l-(Benzoyloxy)-2-acetonaphthon zuruck,das ohne weitere Reinigung nach Baker- Venkataraman umgela- 
gert wird. Dazu lost man es in 60 ml Dimethylsulfoxid und gibt unter Ruhren bei Raumtemperatur 6 7 g 
gepulvertes Kahumhydroxid zu, Nach zweistundigem Stehen bei Raumtemperatur ruhrt man die rotbraune 
Losung in 400 ml kaltes Wasser ein und neutralisiert das Gemisch mit Essigsaure. Die ausgefallenen gelben 
Knstalle werden nun abgesaugt und dann mit Wasser bis zur neutralen Reaktion und zuletzt mit warmem 
Methanol gewaschen. Man erhalt so 13,2 g (65% d. Th.) eines fast sauberen Produktes. F. 138-43°C das ohne 
weitere Reinigung wie oben beschrieben umgesetzt wurde. 

BeispielS: 

Ermittlung der Hemmungdes 5-Lipoxygenaseweges des Arachidonsaurestoffwechsels 

Zum Nachweis der Hemmung des Lipoxygenasewegs des Arachidonsaurestoffwechsels wurden isolierte 
polymorpnkernige Leukozyten (neutrophile Granulozyten) des Menschen als Testobjekt eingesetzt Die Zellen 
wurden nach ublichen Verfahren aus dem Biut freiwilliger Spender, die keinerlei Medikamente zu sich nahmen 
und kerne nachweisbaren Erkrankungen zum Zeitpunkt der Untersuchungen durchmachten, gewonnen und bei 
37*C in Gegenwart des Calcium- lonophors A 23187 mit 5 u,M ,4 C-markierter Arachidonsaure in Abwesenheit 
(Kontrollansatze) oder in Gegenwart einer der erfindungsgemaOen Verbindungen (Testansatze) 5 Minuten 
inkub.ert. Danach wurde die Reaktion durch Zusatz von 1 M Zitronensaure gestoppt. Die Lipide wurden mit 
Ethylacetat extrahiert und anschlieBend dunnschichtchromatographisch auf Kieselgel-Fertigplatten im FlieB- 
mittelsystem Chloroform- Methanol- Eisessig- Wasser 90:7:1 :0,7 getrennt. Nach Sichtbarmachen der Lipide durch 
loddampf wurde die Radioaktivitatsverteilung mit einem DC-Radioscanner aufgezeichnet. Als authentische 
Standards warden Arachidonsaure sowie die Lipoxygenaseprodukte 5-HETE, 15-HETE und Leukotrien B 4 
^? m den Kontrol,ans atzen reproduzierbare Mengen der Produkte des 5-Lipoxygenaseweges 
5-HETE und Leukotrien B4 nachweisbar waren, traten in den Testansatzen deutliche Hemmungen der Bildung 
dieser Produkte in Abhangigkeit von Art und Konzentration der erfindungsgemaBen Verbindung auf, wie aus 
der GroBe der Peakflachen abgeleitet werden konnte. Aus den Hemmwerten der einzelnen Verbindungen bei 
verschiedenen Konzentrationen wurden graphisch die Haibhemmkonzentrationen (IC50) ermittelt. Aus diinn- 
schichtchromatographischen Untersuchungen ging weiter hervor. daB die Hemmung der Bildung der Lipoxyge- 
naseprodukte durch die Leukozyten sehr spezifisch erfolgt. da der Einbau der markierten Arachidonsaure in 
Phosphohpide und Tnacylglycerole unter gleichen Bedingungen nicht gehemmt, sondern sogar stimuliert wurde 
Die Testergebnisse einiger ausgewahlter erfindungsgemaBer Verbindungen sind in Tabelle 2 aufgefuhrt. 

Patentanspriiche 

1. Arzneimittel, gekennzeichnet durch einen Gehalt an 3(5HHydroxyaryl).pyrazolen der allgemeinen 
hormel I 



Ar R' 

N R 
H 



worin 

Ar einen 2-Hydroxyphenylrest, der gegebenenfalls mit einem oder mehreren gleichen oder verschiedenen 
Substituenten, wie z. B. Alkyl, Alkoxy, Halogenalkyl, CF 3 , F. CI, Br, CN, N0 2 , OH, einer 3- bis 6-gliedrigen 
Alkylenbrucke zwischen zwei benachbarten Kohlenstoffatomen oder mit einem ankondensierten Benzor- 
ing versehen sein kann, 

R Wasserstoff, Alkyl, Phenyl, Naphthyl, wobei Phenyl- und Naphthylreste gegebenenfalls durch einen oder 
mehrere gleiche oder verschiedene Substituenten, wie z. B. Alkyl, Alkoxy, F, CI, Br, CF3, CN NO2 OH 
substituiert sein konnen, 
R ! Wasserstoff, Alkyl, Cycloalkyl und 

R und R 1 zusammen eine 3- bis 5-gliedrige Alkylenbrucke darstellen konnen. 

2. Verwendung von 3(5)-(Hydroxyaryl)-pyrazolen gemaB Anspruch 1 als Lipoxygenase- und gleichzeitig 
Cyclooxygenasehemmer zur Behandlung und/oder Prophylaxe von alien Formen des Asthma bronchiale, 
von entzundhchen und allergischen Erkrankungen verschiedener Organe (z. B. Lunge, Leber, Niere, Herz, 
Auge), von Schockzustanden, von Hautkrankheiten — insbesondere Psoriasis und polymorphen Lichtder- 
matosen, bei ischamischen Zustanden des Gehirns, zur Nachbehandlung des Herzinfarktes sowie bei der 
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Organtransplantation zur Verhiitung der TransplantatabstoBung. 

3. Pharmazeutische Zubereitungen, dadurch gekennzeichnet, daB sie eine oder mehrere Verbindungen der 
allgemeinen Formel 1 gemaB Anspruch 1 enthalten. 
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